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Patentansprtlche 



1* Pharmazeutieche Zubereitung zur Suflereu Anwenduug 

eutbalteud Heuthol uufl/oder Karapfer als aktiven Bestandteil 
in wasserig/alkoholisoher IrBauug ait einem Carboxyviuylpolymeren 
and einer wasserlSsliahen baeisohen Substauz, daduroh 
ge1cenuzeiohuet,da8eie 0,002 bis 1 Gew.-# ffa~ 
triumohlorid euthBlt und einen pH-Wert von 6,0 bis 7,5 und 
eiue Viskosit&t von 20,00 bi© 200,00 g/om.s (2000 bis 20 000 
Ceutipoises) bei 20 °C aufweist, 

2. Eharmazeutische Zubereitung uaoh Auspruoh 1, daduroh 
geteennzeichnet, daS das Carbosyvinylpolymere in einer Meuge 
von 0,1 bis 1,5 Gew.~# der Zubereitung enthalten 1st. 

3. IfoarmazeutiBohe Zubereitung naoh Anspruch 1 oder 2, 
gelcennzeichnet durch einen Alkoholgehalt von 20_bis 60 Gew.-#. 

Yerfahren zur Herstellung einer pharmazeutiachen Zu- 
bereitung zur SuSeren Anwendung gexn&B elnem der vorhergehendeu 
Ausprttche, daduroh gekenuzeiohuet, daB man eine wasserige losung 
eines Oarboxyviuylpolymereu zu einer wSsaerigeu LSsung einea 
Alkohols euthalteud Menthol und/oder Kampfer zugibt, einen 
wasserlSsliohen basisohen Stoff zu der Hiaohung unter Htthren 
zugibt, das Carboxyvinylpolymere neutralisiert und Natriumr- 



T 51597 



909819/0500 



REDIES, RE DIES, TORK a GILLE, PATEMTANWALTE Blatt: ^ 

^ 2839793 



ohlorid oder eine wfisserige USsuug davou sa der erhaltenen 
Misohung oder zu einer der wSsserigen LSeuugen in einer Menge 
von 0,002 bis 1 Gew.-£ zugibt (bezogen auf das Gewioht der 
Zubereitung and bereehnet als Uatriumchlorid) f wobei die Zu- 
bereitung einen pH-Vert von 6,0 bis 7,5 and eine ViskositBt 
von 20,00 bis 200,00 g/cous (2000 bis 20 000 Centipoises) bei 
20 °C auf we is t. 

5. Verfahren nach Anspruoh 4, daduroh getcennzeiohnet, 
daS man das Carboxyvinylpolymere in einer Menge von 0,1 bis 
1,5 &ew,-# verwendet (bezogen auf die Zubereitung). 

6. Yerfahreu naoh Anspruoh 4 oder 5 f dadurch gekenn- 
zeiohnet, daB man den Alkohol in einer Menge von 20 bis 60 
Gew.^jJ verwendet* 



7 # Grundlage fiir pharmazeutische Zobereitungen znr 

SuBeren Anwendung enthaltend in wfisserig/alkoholiecher Losung 
ein Oarboxyvinylpolymeres nndeinewasserlSeliclie ba3ische Sub- 
stanz, daduroh gekeuuzeiohnet, daQ sie 0,002 bis 1 Gew.-?6 
ffatriumchlorid enthSlt and einen pH-ffert von 6,0 bis 7*5 und 
eine Yiskosit&t von 20,00 bis 200,00 g/cm.s (2000 bis 20 000 
Centipoises) bei 20 °0 aufweist (bezogen aif das Gesauitgewicht 
der pharmazeutisohen Zubereitung nach Zugabe der aktiven Be- 
staudteile), 

8* Verwendung einer Grundlage nach Anspruoh 7 zur Her- 

stellung einer pharmazeutischeu Zabereitung zur fiafleren Anwen- 
dung* 
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Anmelder: Toko Yakuhin Kogyo Kabushiki Kaisha 
No. 12-25, Hortfyo-niahl 2-chomo, 
Oyodo-ku, Osaka / Japan 



Titel: Pharmazeatiach© Zubereittrag zur &u6eren 

Anweniung trad Yerfahren zn lirer Herstellung 

i 

Die Erfindung be tr if ft Zasammensetzuugen.fttr Zubereitungen 
zur &a8eren Anwendung, die Menthol nnd/oder Kampfer enthalten, 
und ein Verfahreu zu ihrer Heretellttng. 

Zubereitungen gegen Entzttnduugen and Juokeu (anti-praritio) 
zur Sufiereu Auwenduug und analgetisohe Zubereitungen zur tiuSe- 
reu Anweudung, die Menthol und/oder Kairrpfer ale aktiveu Bestaud- 
tail bzw. als aktive Bestandteile enthalteu, wurdeu bisher in 
Form einer Salbe, eines Liniments oder einer Tinktur fiir 
perkatane Anwendungen verweudet. Salben ftihlen sioh ;jedoch 
klebrig and unaugeuehm an, wenn oie auf die Haut aufgebraoht 
werden, und versohmutzen mBglioherweise die Kleider, wShreud 
der aufgebraohte aktive Bestandteil nioht immer durch die Baut 
vol! absorbierbar 1st. Inebesondere bei holier Temperatur werden 
Salben leioht instabil. Bei Linimenten and liuktureu kann der 
aktive Beetandteil wirksamer perkutan abeorbiert werden als bei 
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Salben, wShrend der flttohtlge aktive Bestandteil, z*B. Menthol 
Oder Kampfer, duroh die KBrpertemperatur eioh verf lttcht igt unci 
daduroh keine anhalteude medizinisohe WirkBsmkeit ergibt* 

Methylcolluloae and Garboxymethylcellulose sind Belspiele ftbr 
befcaunte Polymerverbiuduugen, die beim Aufbriugen auf die Ha at 
eine Membran blldeu. Zur Anwendung in einer w&seerig/alkoholi- 
schen LSsung enthaltetd Menthol and/oder Kampf er mufl man jedoch 
eine groBe Henge einer derartigen Polymerverbiudung in die 
LtJsung einarbeiteu, 00 dafi man die gewttaschte Yiskoeitat der 
erhaltenen Zubereitung verlelht. Perner erfordert beim Aufbriu- 
gen auf die Haut die Zubereitung eine verl&ugerte Zeit zur 
Bildung einer Membran, ftthlt sich klebrig an und 1st daher fiir 
die Anwendung ungeelgnet* 

Beim VersuQh,die ffachteile der ttblichen Zubereituugen su ttber- 
wluden ,ftihrte man ausgedehnte Porsohuugeu duroh und oetzte er- 
f indungegemaB eine Zubereitung mit geeigneter Viskoslt&t unter 
Yerwendung eines Carboxyvinylpolymereu und eines Amine zur lieu- 
tralieierung des Polymereu an* Erf indougsgem&B wurde festge- 
stellt, daB diese Zubereitung beim Aufbringen auf die Haut raech 
eine Membrao bildet, sich angenehm ohne KLebrigkelt anftthlt, 
und daB die gebildete Membran die Verflttohtiguug von Menthol, 
Kampfer Oder einem Hhnlioheu aktlven Bestandteil verhindert und 
eine zufriedenstelleude perkutane Absorption sioherstellt. lat- 
sSohllch stellte man feet, daB die Zubereitung ear perkutaueu 
Anwendung geelgnet iatj well die kolloidale Porm der auf die Haut 
aufgebraohten Zubereitung durch geringe Mengen von Salzen gebro- 
chen wird, wie a.B. durch Ifatriumchlorid 1m SchweiB, eine ra- 
sche Bildung einer Membran erlaubt und die perkutane Absorption 
des aktiveu Bestandteils mit erhOhter Wirksamkelt Bioherstellt. 

Gleiohm&flige Zubereitungen, die man duroh Heutralisleren einer 
wSsserigeu ISsong des Carboxyvinylpolymeren mit einem basisohen 
Stoff erhalten hat, z.B. einem wasserlBslioheu organisohen Amiu, 
sind einer bemerkenswerten Verminderung ihrer ViskoeitSt in 
Gegenwart geringer Mengen von Hatriumohlorid oder anderer Salze 
unterworfen, die im SohweiB enthalten Bind. Das 1st vorteilhaft, 
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well daduroh die Zubereitung raech Membranen auf der Eaut bildet, 
Hiohtedestoweuiger wird die Zubereitung gleiohermaBen weuiger 
viskos, wenn ©an ste z.B. in einem Behftlter auweudet, der eine 
Eugel In sein eines Ende elngepaBt enthait ,die auf der Haut 
rollen fcauu and die Zubereitung auf die Hautoherfiaohe aufbriugt, 
veil der auf der Oberfiaohe der Eugel haft ende SchweiB wShrend 
der Auweuduug in den Inhalt duroh die Botation der Eugel einge- 
ftthrt wird. Die Vistcositatsverminderung tritt ferner ein, wenn 
man die Zubereitung, die in elner Eube a us einem Metall Oder 
einem syntlietiechen Hare enthalteu let, auf die Piugerspitze 
Oder die Haut herausdrttott, und zwar wegen der Bertihruug der 
Zubereitung mit dem SchweiB auf dem Singer oder der Eaut. 

Pernor warden Untersuchungeu zur Erzielung -von Zubereitungen 
durohgeftlhrt, die man ohue Yerminderung ihrer Tielcositat duroh 
die Auwesenheit von Salzen im SchweiB anwenden kanu, und es 
wurde erf induugsgemafl f estgestellt , da6 eine geringe Menge 
Katriumchlorid, wenn man eie in die Zubereitung einarbeitet, 
die Yisfcoeitateverminderung der Zubereitung verhiudert, die an- 
sonsten duroh den SchweiB verursaoht wird, und ermBglicht, dafi 
die Zubereitung zufriedeustelleud Hembranen auf der Haut hildet. 
Damit wurde die Erfindung vervollstandigt, 

Genauer gesagt betrifft die Brfindung eine Zusammeusetzung zur 
Sufleren Anwenduug, die dad arch gekennzeiohnet let, daB die Zu- 
sammeusetzuug eine Misohuug einer wSaserlgen XBsung eines alko- 
holhaltigen Menthols und/oder Kampfers und einer wSsserigen IB- 
sung eines Carbosyviuylpolymeren und eines wasserlbslichen basi- 
schen Stoffs enthait, wobei die Zusammeusetzung ferner 0,002 bis 
1 &ew.-?£ Hatriumohlorid mit der Misohung vermisoht enthait, einen 
pH-Wert von 6,0 bis 7,5 und eine YiskoBitat von 20,00 bis 200,00 
g/om.s (2000 bis 20 000 Centipoises) bel 20 °0 aufweist. Die Er~ 
f indung betrifft ferner ein Yerfahren zur Herstellung von Zube- 
reitungen zur aufieren Anwendung a us dieser Zusammeusetzung. 

Die Menge des Menthols und/oder Kampfers betrfigt vorzugsweise 
mindestens 0,5 f insbesondere 2 ffew,~j&, und die Haximalmeuge be- 
trfigt vorzugsweise 15 f insbesondere 10 Gew.-?6 (bezogen auf die 
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Menge der Zusammeusetzung). 

Erf iudungegemafi verwendet man hauptaachlich Ithylalkohol zur 
Heratellung der waaaerigen LSauug des Alkohols. Man kann ferner 
Ithylalkohol verwendeu, der mlt Methanol Oder Ceraniol denatu- 
riert tat. Vorzugaweise verwendet man einen derartlgen Alkohol 
zuaammen ait Propylenglyool, Isopropanol Oder einem Simliohen 
Alkohol and verleiht eine erhBhte Stabilitat und geeignete 
Viakoaitat der Zubereitung und maoht den £thylalkohol mit maBi- 
ger GeBchwindigkeit fliiohtig, wenn man die Zubereitung auf die 
Haut aufbrlngt, laopropauol 1st zur Bildung einas stab ilia ier- 
ten Zolloide bei tiefen Temperaturen geelgnet. Propylenglyool 
yerwendet man tlblicherweiae aber nicht notwendigerweiae in 
einer Menge yon etwa 10 bia etwa 30 &ew.-$ (bezogen auf die 
(Jeaamttnengo der yerwendet on Alkohole). 

Die Alkoholkonzentration der waaaerigen alkoholischen DBaung 
liegt ttblioherweiae im Bereich. yon 20 bis 60 Gew.~#, wie aie 
zum IBaeu dea Menthols und/oder Karapf era und zum Auaetzen einer 
geeigneten kolloidalen Zubereitung notwendig tat. 

Car boxy vinylpolymere, dio man erf induugegemas yerwenden kann, 
eind hydrophile Polymere, die man bauptaaohlich aus einer Aoryl- 
aaore polymerisiert hat. BeiBpiele fiir derartige Polymere aiud 
unter den Wareuzeioheu Carbopol 934, 940 und 941 von B. 
Goodrioh. Chamioal 0o. f USA, erh&ltliolx. Carboxyvinylpolymere 
verwendet man in einer derartlgen Menge, daB die erhaltene Zu- 
bereitung eine Viakoaitat von 20,00 bia 200,00 g/ouua (2000 
bia 20 000 Centipoiaea) bei 20 °C aufwei8t, Zubereitungen mit 
der gewttnachteu Yiakoaitat kann man tiblioherweiae unter Anweu- 
dung yon etwa 0,1 bis etwa 1,5 Gew.-# Carbopol erhalten. 

Carboxyvinylpolymera haben freie Carbozygruppen. Die wBsaerige 
XSsung einea derartlgen Polymeren iat sauer und bildet ein 
gleiohmaeigea Gel, wenn man aie mit einer Base neutralis iert. 
Belspiele fttr waaaerlBaliohe basieohe Stoffe, die man erfin- 
dungsgemas zum JTeutralisieren der Carboxyvinylpolymeren verwen- 
den kann, eind organisohe Amine einaohliefllioh der Alkylamine, 
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z.B. Methylamiu, Ithylamiu and Eropylamiu; Dialkylamine , z.B. 
Bimethylamin, Diathylamiu una Dipropylamiu ; Trialkylamine, z.B, 
Trimethylamin, TriBthylamiu and Tripropylamin; Alkauolamiue, 
z«B. Methanolamin , JLthauolamin uud Propanolaminj Dialkanolamiue, 
z.B« Dimethauolamin, BiSthanolamln and Bipropauolamiu; Trialka- 
uolamine, z.B. Srimethauolamiu, TriBthauolamin, Sripropauolamiu 
und HJribatanolamiu; and Trimetbylolamiuomethau. Anorganisohe 
Basen, z.B* eine wSeeerlge IrBsuug von Aramoniak, kann man femer 
problemlos verwenden, weun die Zabereitung elne geringe Alkohol- 
kouzeutration aufweist. Anorganisohe Alkali kBuueu bei einer 
hohen Alkoholkouzeutratiou mBgliclierweise das Carboxyvinylpoly- 
mere in ein Harz umwandeln and uiaht die gewttusohte Viskositat 
verleiheu, bo dafl man organisohe Basen zur Texwendung als was- 
serlSsliohe basisohe Stoffe bevorzugt. Carboxyvinylpolymere or- 
gebeu beim ffeutralisiereu mit wasserlBslicheu basischen Stoffeu 
gem&B der Erf indung Gele mit im wesentliohen der gleichen Tiff- 
kositat unabhangig von der Art des verwendeteu basischen S-fcoffs. 

Die Neutralisation der Oarboxyvinylpolymeren mit wasserlSslicheu 
basischen Stoffen stellt man im allgemeinen derart ein, dafi die 
erbalteue Zabereltang in Form eines Gels oinen pH-¥ert nahe am 
- ITeatralitatspuukt hat, d.h. einen pH-Wert von 6,0 bia 7,5* 

Erf iuduugsgemftfl arbeitet man eine geringe Menge von Natrium- 
ohlorid in die Zubereitnng ein, indem man Hatriumohlorld zu 
einer bellebigen der wasserigen IBsungen zugibt, d.h. but wasse- 
rlgen alkoholischeu IBsung mit eipem Gehalt an Menthol und/oder 
Kampfer, zur wasserigen IBsuug des Oarboxyvinylpolymeren Oder 
zur wasserigen LSsung des wasserlBslicheu basischen Stoffs. 
Wahlweise kann man Hatriumohlorid zu dem glelohmaBigen Gel zu- 
geben, das man bei Zugabe des wasserlBslicheu basischen Stoffs 
erhait. ETatriumohlorid kann man in Form von Kristallen oder als 
wasserige iBsuug verwenden* Venn nan Hatriumohloridkristalle zu 
der Zabereitung in Form eines gleiohm&Bigen Gels zugibt, kann 
sioh das Gel gegebenenfalls in ein Harz umwandeln . Urn eine 
gleiohmaBige Zabereitung herzustellen, 1st dahsr heftiges Btlh- 
ren dabei notweuaig. In diesem Fall bevorzugt man, eine wasse- 
rige IBsuug von ITatriumchlorid za verwenden, die das Rtihreu 
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leichter erlaubt. Zur Stabilieieruug kauu man Hatrium&thyleu- 
diamiutetraaoetat (Hatriwn ED5DA) zusammen mit Hatriumohlorid 
verwenden. Das. ffihrt zu einer vollen Viekositatevermiuderung der 
Gelzubereituog, sogar wenn man eine geringere Menge von Hatrium- 
ohlorid anwendet, wahrscheinlioh wail Hatrium-EKDA die gleiche 
Wirkuug wie Hatriumohlorid ergibt. 

Die Yerminderuug der Viskositat, die man durch Verweudeu von 
Hatriumohlorid erzielt, differdert stark nit der A nfangs viskosi- 
tat. Wenn man z.B. 0,01 g Hatriumohlorid zu 100 g der Gelzube- 
reitung zugibt, die kein Hatriumohlorid entliBlt und eine YiBko- 
sitat von 40,00 g/om.s (4000 Centipoisea) aufweist, und die Mi- 
schung rtflirt, emiedrigt sioh die Viskositat auf 4,30 g/cm.s 
(430 Centipolses), wBhrend bei einer Zugabe von Hatriumohlorid 
zu 100 g einer Gelzubereitung mit einer Anfauge viskositat von 
450,00 g/om.s (45 000 Centipoisea) zur Vermiuderung der Viskosi- 
tat auf 60,00 g/om.s (6000 Centipoisea) .2,9 g Hatriumohlorid 
not wend ig Bind. Eine we it ere Vermiuderung der Viskositat auf 
6,30 g/om.a (630 Centipoisea) erfordert eine Menge von weiteren 
4,8 g Hatriumohlorid « 

# 

Han ftlhrte Versuohe durclx, bei welohen man Hatriumohlorid oder 
eine waaserige LBsuug davon zu Galen zugab, die man a us wfisse- 
rigen Msungen von Oarboxyvinylpolymereu hergestellt hatte, 
indem man die LtSsungen mit Iriathanolamin auf elnen pH-W art von 
7,0 neutraliaiert hatte, and man maS die Viekositaten der Gele 
mit den naohstehenden Ergebnissen. Jedes Mai gab man Hatrium- 
ohlorid oder a eine waaserige LBsung zu dem Gel zu, ruhrte das 
Gel stark. \ und maB die Viskositat bei 20 °C duroh ein Yisko- 
simeter vom C-OJyp von lotyo Keiki Co., ltd,, Japan. Die Prozent- 
angaben beziehen sioh auf Gewiohtsbasis. 



Hatriumohlorid gab man zu 100 g eines Gels mit einer Anfaugs- 
viskositat von 40,00 g/om.s (4000 Centipolses) und einem Gehalt 
von 0,08 # Car boxyv inylpolymar em und rtfhrte die Miaohuug. Die 



Tersuoh 1 



3J 51 597 



94661.9/0610 



REDIES, REDIES, TORK « QILLE, PATENTANWALTE 



Btatt: 



2839793 

erbaltenen Yiokoaitataanderungen sind naohstehend gegeben. 

Mange von eogegebenem ViakoBitat in g/om.e 

HaCl in g (Gentipolaea) 

0 40,00 (4000) 

0,002 22,00 (2200) 

0,001 16,50 (1650) 

0,001 13,50 (1350) 

0,002 8,40 ( 840) 

0,004 4,30 ( 430) 
(geaamt: 0,01 g) 

Die Mengen an Satriomobloria gab man in kumulierender Polge 
vie auoh im nachstebenden zu. 

Varsuch. 2 



Atif gleiobe Weise wie in Versucb 1 gab man Satriumchloxid su 
100 g eines Gels mit eiuer Anfaugeviakositat von 100,00 g/om.s 
(10 000 Centipoiaea) and einem Gehalt von 0,11 £ Carboxyvinyl- 
polymerem eu. 



Mange von ssugegebenem 
HaCl in g 



0 

0,002 
0,002 
0,002 
0,002 
0,004 
0,004 
0,006 
0,006 
(gesanrt: 0,028 g) 
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Viskoaitat in g/cm.a 
(Centipoiaea) 



100,00 


(10 000) 


70,00 


( 7000) 


48,50 


( 4850) 


36,00 


( 3600) 


26,50 


( 2650) 


16,50 


( 1650) 


10,40 


( 1040) 


6,20 


( 620) 


4,00 


( 400) 
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Auf gleiohe Weise wie in YerBuoh. 1 gat) man ITatrlumohlorld ssu 
100 g eines Gels mlt elner AnfangsviekositSt von 200,00 g/ouue 
(20 000 Centlpolses) and einem Gehalt von 0,17 # Carboxyvlnyl- 
polymerem. 

Henge des zugegebenen Yiskosit&t In g/onus 

NaCl in g (Centlpolses) 



0 


200,00 


(20 000) 


0,002 


168,00 


(16 800) 


0,002 


140,00 


(14 000) 


0,002 


120,00 


(12 000) 


0,004 


88,00 


( 8800) 


0,004 


60,00 


( 6000) 


0,008 


36,00 


( 3600) 


0,008 


23,00 


( 2300) 


0,01 


13,90 


( 1390) 


0,03 


5,00 


( 500) 



(gesamt: 0,07 g) 



Versuch 4 

A of gleiohe We lee wie in Versnoh 1 gao man ffatriumohlorid za 
100 g eines Gels mit einer Anf angaviakoa itat von 590,00 g/cm.s 
(39 000 Centipoiees) und einem Gehalt von 0,88 $> Carbozyvinyl- 
polymerem, 

Menge des zugegebenen Yiakoaitat in g/cm.s 

JTaCl in g (Oentipoises) 

0 ~*™~ 590,00 (39 000) 

0,004 378,00 (37 800) 

0,004 370,00 (37 000) 

0,02 355,00 (55 500) 

0,1 * 300,00 (30 000) 
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0,1 

0,1 
0,1 
0,2 
0,2 
0,4 
0,8 
1,0 
0,6 
1,0 

feasant: 4*628 g) 



245,00 
205,00 
180,00 
130,00 
90,00 
56,00 
25,00 
10,00 
7,00 
3,80 



(24 500) 
(20 500) 
(18 000) 
(13 000) 
(9000) 
(5600) 
(2500) 
(1000) 
( 700) 
( 380) 



Yersach 5 



Auf gleiohe Weiee wle in Yeraaoh 1 gal» man JTatriumohloria au 
100 g einea Gels mit elner Anfangavislcositat von 450,00 g/oo.s 
(45 000 Cent lpo lees) unff elnem Gehalt von 1,2 jJ CarDosyvinyl- 
polyraerem. 

Hengo flea angegebenen Yiakoaitat in g/cm.a 

ffaCl in g (Ceutipoiaes) 



0 


450,00 


(45 000) 


0,06 


428,00 


(42 800) 


0,2 


370,00 


(37 000) 


0,2 


318,00 


(31 800) 


0,2 


280,00 


(28 000) 


0,3 


213,00 


(21 300) 


0,24 


190,00 


(19 000) 


0,3 


158,00 


(15 800) 


0,6 


105,00 


(10 500) 


0,8 


60,00 


(6000) 


1,4 


30,00 


(3000) 


2,0 


12,00 


(1200) 


1,4 


6,30 


( 630) 



(geaanit: 7,7 g) 
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Anf gleioho Weise wie to Versucli 1 galj man Hatriumohlorld zu 
100 g elnee Gels mlt elner Anfangsvlskosltat von 580,00 g/cm.s 
(58 000 Centipoises) und elnem Gebalt von 1,6 # Carooxyvinyl- 
polymerem. 



Henge fies zugegebonen 


V J.S KO B 1 uGITi 1U g/ U UU o 


HaCl in g 




0 


580,00 (58 000) 


0,2 


500,00 (50 000) 


0,5 


385,00 (58 500) 


0,2 


341,00 C34 100) 


0,4 


295,00 (29 500) 


0,5 


238,00 (23 800) 


0,5 


200,00 (20 000) 


1,0 


135,00 (13 500) 


1,0 


85,00 (8500) 


2,0 


41,00 (4100) 


5,0 


15,20 (1520) 


3,0 


6,40 ( 640). 



(gesamt: 12,3 g) 



Versuch. 7 



Mengen elner wasserlgen IBsung (0,9 #) von Hatrlumchlorid gab 
man aufeinanderfolgend eu 100 g elnes Gels mit einer Anfangs- 
vlskosltat von 54,00 g/om.s (5400 Centipolses) und einem Genalt 
von 0,085 1» Carboxyvlnylpolymerem. 



Menge der zngsgebenen 0,9 .^igen. wassri- 
gen HaOl-Losung" bzwv der eiigegebeneh 
waflsrigen IiSsung (0.9 £j ZSSlSSQ ^ g 

0 

0,025 
0,025 
0,025 



Vlekosltat in g/cm.s 
(Centipolses) 

54,00 (5400) 

50,50 (5050) 

47,00 (4700) 

44,00 (4400) 
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0,025 

0,05 

0,05 

0,1 

0,1 

0,1 

0,15 

0,25 

0,25 

0,25 



40,50 (4050) 
36,00 (3600) 
32,00 (3200) 
26,00 (2600) 
21,00 (2100) 
17,50 (1750) 
13,50 (1350) 
9,50 ( 950) 
6,50 ( 650) 
5,00 ( 500) 



(gesarat: 1,4 ml) 



Verouch 8 



Hatriomohlorid (0,02 g) gab man zu 100 g eines Gela mit einer 
Anfangsviskositat von 200,00 g/cm.s (20 000 Cent ipo ises) and 
e in era Gehalt von 0,17 # Carbozyvinylpolymereai, rtthrte die Mi- 
eclmng und erhielt ein Gel mit einer Viskositat von 50,00 g/cm.e 
(5000 Centipoises). Sine wfisserige LBsang (0,9 ft) von Natrium- 
ohlorid gab man zu dem Gel and prtifte das erhaltene Gel auf 
Veranderungen in der Viskositat. Die Ergebniese sind naehsteheud 
gegeben : 



Menge der zagegebenen wfiese- Viskosit&t in g/cm.s 
rigen IBsung (0,9 1>) von (Centipoises) 
IteCl in ml 



0,25 

0,25 

0,25 

0,25 

0,25 

0,5 

0,5 

1,25 

1,25 

1,25 



0 



50,00 
43,50 
38,00 
33,00 
28,50 
25,50 
20,00 
18,00 
11,00 
7,50 
5,00 



(5000) 
(4350) 
(3800) 
(3300) 
(2850) 
(2550) 
(2000) 
(1800) 
(1100) 
( 750) 
( 500) 



(gesamt: 6,0 ml) 
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Natxiumcbloxld (1,5 g) gab man zu 100 g eiues Gels mit einer 
Aufangsvlsfcositttt von 395,00 g/cm.s (39 500 Centipoises) und 
einem Gehalt von 1,0 96 Carboxyvlnylpolymerem mid exhielt a in 
Gel mit elner ViskositSt von 54,00 g/cm.s (5400 Centipoises) . 
Sine wSeserige IBsung (0,9 von Hatrlumchlorid gab man zu 
dam Gel za und pxttfte das erhaltene Gel auf Texandexungen in dex 
Yiskositat. Die Exgebnisse sind uaohstehend gegeben: 



Monge der zugegebenen 
wSaserigen losung (0,9 $>) 
von HaOl in ml 

0 

2,5 

5,0 

5,0 

5,0 
10,0 
20,0 
10,0 

(gesamt: 57,5 ml) 



Tiakoaitat in g/om.s 
{Centipoises) 

54,00 (5400) 
50,00 (5000) 
43,00 (4300) 
37,00 (3700) 
32,00 (3200) 
24,00 (2400) 
10,00 (1000) . 
8,00 ( 800) 



Vexsuoh. 10 



Bine wassexige losuug (0,9 von Hatxiumchloxid gab man zu 
100 g eines Gels mit einex Anfangsviskositat von 200,00 g/cm.s 
(20 000 Centipoises) und einem Gehalt von 0,17 # Caxboxyvinyl- 
polymexem. Das Gel pxttfte man auf VerSnderungen in dex Yisko- 
sitat mit den naohstehenden Ergebnlssen. 

Meuge dex zugegebenen Vlskositat in g/cm.s 

waasoxigen IBsung (0,9 #) (Centipoises) 
von HaCI in ml 



0 200,00 (20 000) 

0,25 162,00 (16 200) 
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0,25 


150,00 


(15 000) 


0,25 


108,00 


(10 800) 


0,25 


76,00 


(7600) 


0,25 


64,00 


(6400) 


0,25 


54,00 


(5400) 


0,25 


46,50 


(4650) 


0,25 


59,00 


(3900) 


0,25 


34,00 


(3400) 


0,5 


26,00 


(2600) 


0,5 


18,50 


(1850) 


0,5 


15,00 


(1500) 


0,75 


11,00 


(1100) 


0,75 


8,20 


( 820) 


0,75 


6,00 


( 600) 



(gesanrt: 5,25 ml) 

Yereuch. 11 



Hatriumohlorld (0,403 g) gab van zu 100 g eiues Gels mit 
eiuer AnfangeviaTrositat von 390,00 g/om.s (39 000 Centipoioes) 
nod elnem Gehalt von 0,88 $ Carboxyvioylpolymereu und" 
erhlelt ein Gel mit ©iner Y 1st os it St von 195,00 g/cm.s (19 500 
Oentipoieee). Bine waseerige loeung (0,9 $) von Hatxlumchlorld 
gab man zu dem Gel and prflfte das Gel auf £nderungen in der 
Yiekoeitat. Die Ergebnlsee Bind naohs teheed gegeben: 

Tiskositat in g/cra.s 
(Oentlpoises) 



195,00 (19 500) 
185,00 (18 500) 
160,00 (16 000) 
117,00 (11 700) 
76,50 (7650) 
56,50 (5650) 
40,00 (4000) 



Menge der zugegebenen 
wasserlgen IiBsung (0,9 #) 
von ITaCl in ml 



0 

2,5 

5,0 
10,0 
10,0 
10,0 
10,0 
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10,0 

10,0 
20,0 
20,0 

(gesamt: 107,5 ml) 

Versnch 12 



Hatriumchloria (2,6 g) gab man zu 100 g eines eels mlt einer 
Anfangeviskositat von 580,00 g/cm.s (58 000 Centipoises) una 
einem Gehalt von 1,6 jS Carboxyviuylpolymerem und erhlelt eiu 
Gel mit einer YiBkositat von 185,00 g/cm.s (18 500 Centipois©). 
Eine wfisserige IBsung (0,9 £) von ffatriumchlorid gab man zu. 
dem Gel and prilfte das Gel auf Tezfinderangen in dex Viskosiiat 
nit den naohstehenden Ergebnissen. 



Blatt: y/C 

2839793 

29,00 (2900) 
22,00 (2200) 
11,00 (1100) 
6,30 ( 630) 



Menge der zugegebenen Viekoeitat in g/om.s 

wasserigen losung (0,9 $) (CentipoiseB) 
von Had in ml 



0 185,00 (18 500) 

5,0 167,00 (16 700) 

10,0 138,00 (13 800) 
15,0 95,00 (9500) 

15,0 62,00 (6200) 

15,0 47,00 (4700) 

25,0 27,50 (2750) 

25,0 18,00 (1800) 

40,0 8,20 ( 820) 

25,0 5,60 ( 560) 



(gesamt: 175 ml) 



TerSnderangen in dez Yiskositat a of grand der Anwesenheit eines 
Alkohols and Verfioderungen in der Viskositat aufgrand der 
Zugebe von Uatriumohlorid ontereoohte man mlt den nachstenenden 
Ergebnissen* 
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Versooh 13 . 



Eine Menge von 200 g einea mlt Geranlol denaturlerten Alkohola, 
560 g gereluigtee Vaseer and 80 g elner wBeaerlgen IBaung 
(1 £) von Oarboxyviuylpolymerem misohte man zuaammen and ga"b 
158 g elner wSseerigen IBaung (1 jfi) von ffriathanolamln zur 
Misohung unter Rtthren zu. Bine geringe Mange gereinigtes Waa- 
aer gab man ferner za der erhaltenen Mlaohung za und erhlelt 
1000 g einea Gele mlt elner Carbozyvlnylpolymer-Konzentration 
von 0,08 elner Alkoholfcouzentration von 20 $> and elner Vis- 
koaltat von 20,00 g/om.a (2000 Oentlpolaea). 

Hengen elner w&aaerlgen IBaung (0,9 #) von Hatriumohlorid gab 
man aufelnanderfolgend za dem Gel za and erhlelt die aachate- 
heuden YerSnderungen In der Vlakoaltat. 



Menge der zugegegebeneo 
w&aaerigen LBaung (0,9 $>) 
von HaCI In ml 

0 — 

1,5 

1,25 

1,25 

0,625 
(geaamt: 4,625 ml) 



TiakOBltat In g/om.a 
(Oentlpolaea) 

20,00 (2000) 

12,50 (1250) ' 

9,20 ( 920) 

6,80 { 680) 

6,00 ( 600) 



Verauch H 



A of glelche Welae wle In Verauch 13 prtifte man 1000 g elnea 
Gela mlt elner Alkoholkonzentration von 20 £, elner Carboxy- 
ylnylpolymer-Konzentratlon von 0,19 $ nnd elner Vlakoaltat von 
200,00 g/cm.a (20 000 Oentlpolaea). 
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Menge der zugegebenen YieTcositat In g/ouus 

wfieserlgen LBsuug (0,9 (Oenfipoiees) 
von ffaCl in g 



Anfangsmenge 


200,00 


(20 000) 


2,5 


165,00 


(16 500) 


2,5 


120,00 


(12 000) 


2,5 


88,00 


(8800) 


2,5 


70,00 


(7000) 


2,5 


57,00 


(5700) 


2,5 


4-8,00 


(4-800) 


2,5 


4-0,00 


(*000) 


5,0 


28,00 


(2800) 


5,0 


20,00 


(2000) 


5,0 


17,70 


(1770) 


7,5 


11,00 


(1100) 


7,5 


8,00 


( 800) 


7,5 


6,00 


( 600) 



(gesamt: 55 g) 



Versuch 15 



Bine Menge von 200 g mit Gerauiol denaturiertem Alkoliol, 400 g 
gerainigtes Wasser una 240 g einer wfisserigen LSsuug (4 $) von 
Carboxyviuylpolymerem misohte man zusammen, gab 150 g einer 
wSsserigen IBsung (10 #) Triathanolamin zur Mischung zu und 
erhielt ein gleiohmfiBiges Gel mit einer Viakosit&t von 400,00 
g/om.s (40 000 Oentipoises)* Bine Menge von 25 g einer w&sseri- 
gen Meuug (10 #) von ffatriumchlorid gab man langeam zu dem Gel 
unter HUhren und gab ferner eine gerlnge Menge gereinigtes Vas- 
eer za dem Gel und erhielt 1000 g eiues Gels mit einer Tiskosi- 
tat von 200,00 g/oaue (20 000 Cent ipoisee) und einer Carboxy- 
viuylpolymer-Kouzentration von 0,96 jC. 

Bine wBaserige ISaung von Hatriumohlorid gab man zu dem Gel 
mit den naohstehenden Brgebniasen. 
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Kenge aer zugegebeneti 
wfisBerlgen L8sang (0,9 $>) 
von ITaCl lu g 

0 

25 
125 
125 
125 
125 
250 
125 
125 

(gesamt: 1025 g) 



yf 
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Viakoaitat in g/cm. 
(Oentipoiaea) 



200,00 
180,00 
120,00 
68,00 
47,00 
51 ,00 
13,00 
9,00 
6,00 



(20 000) 
(18 000) 
(12 000) 
(6800) 
(4700) 
(3100) 
(1300) 
( 900) 
( 600) 



Yerauoh 16 

In der gleiohen Welse wie in Tersaoh 1 3 efellte man 1000 g eines 
Gela her, das elne Alkoholkonzentration tod 60 eine Carboay- 
vinylpolyraer-Konzentration von 0,125 £ and elne Viakoait&t von 
20,00 g/om.8 (2000 Oentipoiaea) aufwiee . Sine w&s^urige IBauug 
von Hatr iumohlor id gab man zu dem Gel mit den naohstehenden 
Ergebnlaaen. 



Kenge der zugegebenen ' 
w&eserigen IBaung (0,9 #) 
von JTaOl in g 

0 

1.5 
1,25 



Viakoaitat in g/cm. a 
(Oentipoiaes) 



20,00 (2000) 
1t,00 (1100) 
6,00 ( 600) 



Tersoob 17 



A of die gleiohe Veiae wie in Yerauoh 13 atellfce nan 1000 g 
einea Gela her, daa eine Alkoholkonzentration von 60 £, eine 
Carboxyvinylpolymer-Zonzentratlon von 0,38 # nnd eine ViakoBi- 
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tfit von 200,00 g/cra.s (20 000 Centipolses) aufwles. Elne wfiese- 

rlge LBsung von Natriumchlorld ga"b man zu dem ael mit den nach- 
stehendon Ergebnissen. 

Menge der zugegebenen Tiskosltat In g/om.s 

wSsserlgen LBsung (0,9 (Oentipoises) 
von NaOl in g 



0 


200,00 


(20 000) 


2,5 


160,00 


(16 000) 


2,5 


140,00 


(14 000) 


2,5 


110,00 


(11 000) 


2,5 


82,00 


(8200) 


2,5 


71,00 


(7100) 


2,5 


62,00 


(6200) 


5,0 


46,00 


(4600) 


5,0 


37,00 


(5700) 


5,0 


26,00 


(2600) 


5,0 


18,00 


(1800) 


5,0 


14,00 


(1400) 


5,0 


11,00 


(1100) 


5,0 


9,00 


( 900)' 


5,0 


7,50 


( 750) 


5,0 


6,00 


( 600) 


(geeaart: 60 g) 







Versuch 18 



Bine Menge you 600 g mlt Geraniol denatuxiertem Alkohol, 120 g 
gerelulgtes Nasser and 255 g eitaer wttsserlgen IBsang (4 $>) 
elnes Oarboxyvluylpolymeren mlsohte man zusammeu and gab 15 g 
Tri&thatLolaniia eu der Mlschung zu and erhielt ein gleioh- 
mSBigee Gel mlt elner Vlskoslt&t von 400,00 g/om.s (40 000 
Oentipolses). Sice Menge von 5,4 g elner wssserlgeu Itfsung 
(10 $>) von Htetrlumehlorld gab man langBam zu dem Gel unter Rtlh- 
ren und gab elne klelne Menge gerelnlgtes Wasser zu der erhal- 
tenen Mieohung und stellte 1000 g elnes Gels mlt elner Tiskosl- 
tat von 200,00 g/om»s (20 000 Oentipolses) und elner Carboxy- 
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vinylpolymer-Konzentaatlon,. von 1,12 36 her. Bine w&sserlge IBsang 
von ITatriaiachlorld gab man zxx dem Gel mlt den naohetehenden 
Brgetmlssen, 

Mange der augegefcenen Tlskosit&t In g/cuus 



wasserigen IBsang (0,9 £) 
von VaOl In g 


(Centipoises) 


(Anfangemenge) 


200,00 (20 000) 


20 


170,00 (17 000) 


100 


56,00 ( 5600) 


40 


48,00 ( 4800) 


40 


40,00 ( 4000) 


80 


30,00 (3000) 


80 


22,00 ( 2200) 


80 


14,00 ( 1400) 


80 


11,30 ( 1130) 


120 


8,50 ( 850) 


120 


6,00 ( 600) 



(gesamt: 760 g) 



., Die geuannten Versuohe zeigen, da6 die Verwendung von Hatrium- 
oalorid die Viakositat der Zabereitungen genau gleich vermin- 
dert, unabhangig da von, ob eie Alkohol enthalten oder nioht 
(ithylalkohol). Venn die Zubereituog einen honsn Alkoholgehalt 
and eine hobe Anfangsviskositat aufweist (Viakositat des Gels 
ohne Hatrinmchlorid.) , benlStigt man eine geringere Menge an 
ffatriumolilorid sur Ersielung einer verminderten Yisfcositat, 
well dez Wassergehalt niedrig 1st. Bei einem holieren Alkohol- 
gehalt 1st ee notwendig, eine gxOBere Menge des Oarboxyvlnyl- 
polymeren za verwenden, so daB man eine Zubereitung bestlmmter 
Tisfcositat erhait. 

Die naohstehende Tabelle 1 seigt die Mengen (in Qew.-jO des 
Carboxyvinylpolymeren, die nan sax Blldang von Gelsubereitan- 
gen nit dez gleiohen Viakositat benOtigt. 
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Viskositat dex 
Gelzubexeitong in 
g/cm.s (Centipoiaes) 





(to Gew.-?S) 
20 £ 


60 £ 


0,08 


0,095 


0,187 


0,17 


0,19 


0,38 


0,88. 


0,96 


1,12 



40,00 (4000) 
200,00 (20 000) 
400,00 (40 000) 

Me nacbstehende Tabelle 2 zeigt die Heugen (Gew.-?0 an Uatriaift- 
cblorid, die mat) zur Erseugtmg der gleioheu ViBkosit&tsverminde- 
rungen der Grelzabereittragen mit einem Gehalt an verscMedeuen 
AlkoholmengeH benStigt* 

labelle 2 



VlekoBltat der Gelzubereitung Alkoholkonzentration in der 
in g/cm«s (Centipoises) " Zubereitung (Gew.-#) 
Anfangevert Bndwert 0 # 20 # 60 £ 

4,00 (4000) 20,00 (2000) 0,0022 0,0021 0,0025 

400,00 (40 000) 200,00 (20 000) 0,366 0,25 0,054 

Me phaxmazeutischen Zubereitung en zur SuBeren Auwenduug mit 
einem Gehalt an Menthol und/oder Kampf er als afcfciven Bestand- 
teil bzw* atfcive Bestandteile gem&B der Erf indung kSnnen bei- 
spielsweise feruer eln Autiseptifcum oder Besinf izienz, z.B. 
Shyraol, ein LofcalauBsthetitaim, z.B. Ithyljaminobenzoat, ein 
Habefaoientium (Vasodilator " - 

/. .oder ein Antihistamin, z-B# Chlorpheutramin, 

gegebeneufalls eingearbeitet entbalten* 

Die pla rmaaoatiflchen Zubexeitangen era Bafiexen Anwendang gemSB 
der Erf inSang stellt van hex, indem man Menthol und/oder Kampfer 
zn einex ^Baaexigen LBanng Ton Alt oho 1 zugibt, eine gleiohmaBi- 
ge IBBong untax BUhxen hexstallt, eine waasexige LBsung eineB 
Oaxbozyvinylpolymeren zu dex gleichm&Bigen LBsnng -angibt und 
eohliefilioh einen waseexlBsliehen baeiaohen St off bdex eine 
wSaaexlge LBaong davon an dex exhaltenen Hieohnng untex etaxlcem, 
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fitlhren zugibt. Bei dleser Methode glbt man Hatriumchlorid Oder 
eine wBaeerige LBsung davon zu einer b&ieblgen der w&sserlgen 
IfSeaugen, z.B. der wBsserigen alkofcolisohen LBsnng, der wfisserl- 
gen Carljoxyvinylpolymer-L3sang oder der wasBerlgeu Losung .Yon 
waBserieJsllohen baBlschen Stoffeu, and man erMlt die gleich- 
m&Bige Gelzabereitung, Es let wiinschenswert , daS die pharmazeu- 
tiaoheu Zubereltungen zur SaSeren Anwendung gem&B der Erf Indang 
eine Yiskositat von 20,00 bis 200,00 g/cm.e (2000 bis 20 000 
Ceutipolses), vorzugswelee 40,00 bis 80,00 g/cm-e (4000 bis 
8000 Centipoises), aufweiseu, bo dafi man eie a of die Hatrt insbe- 
eondere duroh die flotation einer Kugel aufbringen kaun, Venn sie 
eine Yiskosit&t von mehr als 80,00 g/oaus (8000 Centipoises) 
aafweleen, Bind die Zabereltangen zar Anwendung als Flaschen- 
oder Eubenlnhalt geeignet. 

Vie auB den genannten Yersuohen ersiehtlich verursaoht die Yer- 
wendnng einer sehr geringen Menge von Hatriumchlorid eine be- 
merkenflwerte Yiskoaitatsverminderung in Gelzubereitnngen mit 
einer geringen Aufangsviskositat, wShrend bei Gelzubereitangen, 
der en ViakoBitat von eiuem hohen Hiveaa auf eln gegebenen Hlvean. 
durofc. Zagabe von ITatriumohlorid vermindert wurde, f 1^ weitere 
Zagabe von Fatriumehlorld Oder einer wSseerigeu LBsaag davon 
nur eine mfiSige Yermlnderuug der Yiskositat ergibt* Dae 1st f er- 
ner der Pall bei Gelzubereitnngen, die Alkohol oder Alkohol alt 
elnem Gehalt an Menthol and/oder Eempfer eingearbeitet enthalten, 
pbwohl die erzlelte Yiskositatsverminderuug grBBer let* Wenn man 
die Zabereitung aaf die Haut mit einer Eagel dnroh lhre Rotation 
aofbringt, fibertrflgt man den SohweiS aaf die Kugeloberflfiche, 
aber der SohweiB vermindert uLoht emfitlloli die Viekoeitat der 
Zabereitung, wenn die Zabereitung eine grSBere Menge an Hatrium- 
chlorid enthfilt. Es 1st jedoch wttnaohenswert, dafi die erfindungs- 
gemftflen Zabereltangen beim Aufbringen auf die Haut eine Membran 
bllden, ohne eln Geftihl der ELebrigkelt za ergeben, la Ctegeusatz 
za Salben. Venn man ferner die Zabereitung in form eines yiasohen- 
oder lubeulnhalts verwendet, baut z.B. der SohweiB, der aaf der 
Slngerepitze haftet, die Zabereitung wegen der eutetehendeu 
VlBkoBitatsverminderang der restliohen Zabereitung ab t aber die 
Yerweuduug von Hatriumohlorld verhUtet einen derartlgen Abbau. 
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Urn dlesen belden Bedtirfnisseu zu entspreehen, n&ralicli der 
Verhiuderung der Yielcoaitfitflveroiinderung der Zubereitung and 
daam Zusammenbreohen der Gelform auf der Haut oder der Bilduug 
einer Membran, 1st ee vorteilhait, bis zu 1 Gew.~£ Natrium- 
ohlorid In die Zubereitung eluzuarbeiteu, wffhxend bei einer 
Yerwendung in sehr geringer Menge das Uatrlumchlorid niclit 
f&hlg 1st, die voile getfinschte Wirkung zu erzieleu (die 
Yerhinderung der Yiskosit&tsvermiuderung in der Zubereitung, 
die 1m Behftlter zurtlckbleibt). Daher muB man Hatriumchlorid 
in einer Menge von mindestena O f 002 Gew.-?S verweuden. Zur 
Erzieluug von Gelzubereituugen mit einem Gehalt von O f 002 
bis 1 Gew.^jC an ffatriumohlorid und einer Yisfcosit&t von 20,00 
bis 200,00 g/om.s (2000 bis 20 000 Centipoises) verwendet man 
das Carboxyvinylpolymere in einer Menge von 0,1 bis 1,5 Gew.-#- 
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Die Gelzubereitaugen, die man duroh das erf iudungsgemafle 
Verfahren herstellt, habeu eine Viskoeitat von 20,00 bis 200,00 
g/cm.s (2000 bis 20 000 Oentipoises) bei 20 °0 und siud eiu 
ungefBhr ueutrales transparent es und' halbfltissiges Kolloid. 
Die Zubereitungen siud bei relet iv holier lemperatur (40 °C) 
and bei einer tiefen Eemperatur (10 °C) stabil und siud geriu- 
gen Oder keiuen Yeranderungen in der Viskositat unterworfen* 
Sie bleiben tatsachlich ohne Viskositatsveranderungen sogar 
sehr stabil, wenn man sie bei 40 °C 6 Mouate stelien last. 

Wenn man die erf iudungsgemaBeu Zubereitungen a of die Bant auf- 
bringt, bildet sich eine Membrau des Carboxyvinylpolymeren 
raeoh auf der Eaut beim Terdampfeu des Alkoholfl and verhiudert 
die Yerfltlchtigung Ton Menthol und/oder Karapfer. Die kolloidale 
Zubereitung, die sioh zwisohen dem Carboxyvinylpolymereu und 
der Haatoberfiaohe befindet, brioht zu einer Fltlssigkeit zusam- 
meu. Das etellt die w irks a me perkutane Absorption des aktiven 
Bestandteils bzw # der aktiven Bestand telle sioher (n&nlich des 
Menthols und/oder Kampfers). Die Membran des Carboxyvinylpoly- 
meren, die sioh, naohher bildet, 1st zwar sehr dtluu aber halt bar 
und bedeokt die Baut, ohne an den Eleidern zu haft en. Deragem&fl 
haben die erf indungsgemaBen Zubereitungen eine anhaltende medi- 
zinieohe Virksamkeit im Gegensatz zu Ubliohen Liniment en and 
Tinkturen. Veil ferner die Gelzubereitungeu gemas der Erf indung 
Hatriumchlorid enthalten, das die ViskoBitatsvermluderuug ver- 
hindert, die ansonsten beispielsweiee duroh den Sohweifi verur- 
sacht wixd, der in die Zubereitung eiugeftlhrt wird, 1st die 
Zubereitung in einem Behaiter roll verwendbar, bis der Behaiter 
vollstandig entleert 1st. Demgemae sind die Zubereitungen gemas 
der Erf indung zum Auftragen mit einer Kugel gut geeignet, 
die belm Hollen die Zubereitung von der Kugeloberfiaohe auf die 
Haut ttbertrBgt* Die Carboxyvinylpolymer-Memhrau 1st wasserlBslich 
and daher von der Haut leioht entfernbar, wenn man mit Vasser 
wasoht. 

ffaohsteheud wird die Erf indung duroh Seispiele nBher eriautert, 
wobei man mit einem Ioueuaustausoherharz gerelnlgtes Vasser als 
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gereinigtes Waaser oder als Waaaer fur wHsserige KJsuugen ver- 
wenaete. Die Yiakoaitat bestimmte man bei 20 °0 outer Verweuaang 
einee Viakosimetera vom C-Typ von Tokyo Keiki Co., ltd., Japan, 
Alle Prozentaugabeu Bind auf Gewiohtabaaia. 

Belapiel 1 

Bine Menge von 60 g 1-Mexrtfcol, 40 g dl-Kampfer, 5 g Ihymol 
and 0,2 g VaniHiua&areamid von ..Peiargonaaure IBste man in 
350 g 95 ?&-igem mit Geraniol denaturiertem Alkohol and stellte 
eine gleichmaflige loeung unter Rtthreu her. Propylenglyool 
(100 g) and 80 g Iaopropylalkohol gab man en der LSaung zu, 
xuhrte die Miaohung and gab 280 g einer w&aaerlgeu loaung 
(5 dea Carboxyvinylpolymeren za der Miachung zu. Die erhal- 
tene Miaohung rlihrte man. TTnter Zugabe von 18,9 g EriSthanol- 
amin rtthrte man die Miachung atark und erhielt ein gleichmaM- 
gea Gel mit einer Viakoeitat von 400,00 g/cm.a (40 000 Centi- 
poiaea) and einem pH-Wert von 7,20. 

Bine Henge von 5,6 g einer waeaerigen ISaung (10 #) von Natrium- 
chlorid and 60 g gereinlgtea Waeaer gab man za dem Gel za and 
rtthrte die Miachung. TTnter Zugabe einer geriugen Menge von ge- 
reinigtem ¥aaaer rtthrte man die MiBOhung femer aorgfSltig and 
erhielt 1(XDg einer gleiohm&Bigeu Gelzubereituug mit einer Yia- 
koait&t von 100,00 g/em.a (10 000 Centipolees), einem pH-Wert 
von 7,20 una einer Carboxyviuylpolymer-Kouzentration von 1 ,4 $> 
mit einem Gehalt von 0,056 £ Natriamchlorid. 

Belapiel 2 



Bine Menge von 60 g 1-Menthol, 40 g dl-Iampfer, 5 g Ihymol 
.and 0,2 g YanlUluaaareamid vonPelargonaaure lbste man in 350 g 
95 £-lgem mit Geraniol denaturiertem Alkohol; 100 g Propyleu- 
glyool und 80 g Iaopropylalkohol gab man za aer LBeuug za and 
rtthrte die His 0 hang eorgfaltig. Unter Zagabe von 200 g einer 
waaeerigeu Lgaang (5 *) dee Oarbozyvinylpolymeren rtthrte man 



2 51 597 *0S819/0S80 





REDIES, REDIES, TORK * QILLE, PATENTANW&LTE 



2839793 



die erhaltene DBsung. Dauaoh gab man 13,5 g 3?riathanolamin nod 
140 g gerelnigtes Wasser zu der Misohung za. Die Mischang 
rilhrte man and erzielte eia gleichmasiges Gel mit einer Vlslco- 
sitat von 300,00 g/cm.s (30 000 Centipolses) und einem pfr-Wert 
von 6,95. Eine Menge von 4 g einer wSsserigen LBsung (10 j£) von 
Na tr iamohlor id and eine geriuge Menge gerelnigtes Wasser gal) 
man zu dem Gel zu, rtihrte die Misohung sorgffiltig und erhielt 
1000 g einer gleiohm&Bigen Gelzubereituug mit elner Ylsfcosit&t 
von 100,00 g/om.s (10 000 Centipolses), einem pB~Wert von 6,91, 
einer Carboxyvinylpolymer-Konzentration von 1 f> und einem Ge- 
halt von 0,04 $ Natrlumohlorid. 



Eine Menge von 60 g 1-Kenthol, 40 g dl-Kampfer, 5 g Thymol 
and 0,2 g Tanllllns&ureamid von Felargons&ure ISste in man 
350 g 95 #-lgem mit Geraniol denaturiertem Alkohol; 100 g 
Propyleuglyool and 80 g Ieopropylalkohol gab man zu der 18s ung 
zu und gab femer 350 g einer wfisserigen LBsuug (1 £) dea 
Carbosyvluylpolymeren za der ItJsuog zu. Die Mischang rtihrte 
man. Eine Zugabe von 4,7 g Tri&tbauolamlu unter Btiiren ergab 
eln glelchmaBigee Gel mit einer Tiekosit&t von 150,00 g/cm.s 
(15 000 Centipolses) und einem pH-tfert von 7,10. Unter weite- 
rem Rtlhren gab nan 1,03 g einer wftsserigen LSsung (10 £) von 
Mfatriumohlorid zu dem Gel zu. Dana oh gab man eine gerlnge Menge 
gerelnigtes Wasser za dem Gel zu, rtihrte die Mischang sorgfBl- 
tig und erhielt 1000 g eines gleichm&Bigeu Gels mit elner Yis- 
kositttt von 56,00 g/om.s (5600 Centipolses), einem pEWTert von 
7,10, elner Carboxyvluylpolymer-Konzentration von 0,35 £ and 
einem Gehalt von 0,0103 5* Natrlumohlorid. Za dem Gel gab man 
eine w&sserige LBsung (0,9 $>) von Natrlumohlorid in kleinen 
Port ion en unter Rtihreu zu. Die erhaltenen Vlskoslt&tsverBnde- 
rungen sind naohstehend aafgefUhrt: 



Beisplel 3 
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Menge der zagegebenen 
wSsserigen IBeung (0,9 £) 
von NaCl in g 

0 

1 

2 

2 

4 

4 

8 
10 
10 
10 
10 

(insgesamt: 61 g) 
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Viskositat in g/om.s 
(Centipoises) 



56,00 
54,50 
52,00 
50,00 
46,00 
42,00 
36,00 
29,00 
24,50 
20,00 
18,00 



(5600) 
(5450) 
(5200) 
(5000) 
(4600) 
(4200) 
(5600) 
(2900) 
(2450) 
(2000) 
(1800) 



Beispiel 4 



Sine Menge von 60 g 1-Menthol, 40 g dl-Kampf er , 5 g Thymol and 
0,2 g YanUlinsaareamld von Pe!LargonB&ure loste man in 550 g 
95 #-igem mit Geraniol denaturiertem Alkohol; 80 g Isopropyl- 
alteohol and 100 g Propyleuglycol gal» man zu der LBsang za. 
Uater Zugabe von 180 g einer waeserigeu LOsung (1 #) dee Carb- 
osyviuylpolymereu and 182 g gexeinigtem Waseer zu der Losung 
rtihrte man die erhaltene LBsuug. Eanaoh gab man 2,4 g TrieVtha- 
nolamin and eine geringe Menge gereinigtes Wasser zu der Misohung 
za. Die Mischuug rahrte man and erhielt 1000 g eines gleich- 
mSBigen Gels mit einer Viskositat von 56,00 g/om.e (5600 Centi- 
poises) and einem pB-Wert von 7,01* 



Za dem Gel gab man eine w&aserige LBsung (0,9 $>) von Natrium- 
ohlorld in kleinen Portioneu anter Euhren za. Die erbaltenen 
Tisfcositatsveranderungen Bind naehstehend gegeben: 
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Menge der zugegebenen Viakoaitat in g/cm.a 

waaaerigeu IBaang (0,9 (Oentipoiaea) 
▼on ETaOl In g 



0 56,00 (5600) 

1,0 54,00 (5400) 

1,0 50,00 (5000) 

1,0 46,00 (4600) 

2,0 40,00 (4OO0) 

2,0 35,00 (3500) 

2,0 31,00 (3100) 

4,0 24,50 (2450) 

4,0 20,00 (2000) 

4,0 13,00 (1300) 

4,0 11,00 (1100) 

8,0 8,00 ( 800) 

8,0 6,00 ( 600) 
(gesanrt: 41,0 g) 



Beiapiel 5 



Eine Meoge von 60 g 1-Menthol, 40 g dl-Kampfer, 5 g Ihymol 
und 0,2 g TanillinsSnxeamid von Felargons&ure 18s te man in 
350 g 95 #-lgem mlt Geranlol denaturlertem Alkohol and erhielt 
elne gleiohmaBige IiBsang nnter RUhren. Za dieser LBsung'gab man 
100 g Propylenglyool and 80 g leopropylalkohol anter Rtthreu za. 
Za dieser Hisohang gab man 280 g einer waaaerigeu IBaung (5 #) 
von Carboxyvlnylpolymerem za and gab femer 7,74 g Mono&thanol- 
amin nnter Rtthren zu. Ein gleiohmaeigea Gel mit einer Viakoai- 
tat von 400,00 g/om.s (40 000 Centipoises) und einem pH-¥ert 
von 7,15 erhielt man. 

Za dem genannten Gel gab man 5,6 g einer waaserlgen ISaung 
(10 #) von Batrlamohlorld undeine geringe Menge gereinigtes Wasser 
nnter Eflhren zu und erhielt 1000 g elne a glelchmafiigen Gele 
mlt einer Viakoaitat von 100,00 g/om.a (10 000 Centlpoiees), 
einem pH-Wert von 7,13, einer Oarboayvinylpolymer-Konzentration 
von 1,4 i> and einem Gehalt von 0,056 £ gatrlnmehlorid. 
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Sine Menge von 60 g l-Menthol,40 g dl-Kampfer, 5 g Ehymol and 
0,2 g VauillinBaureamid von "Felargonsaure 18b te man in 550 g 
95 £-igem mit Geraniol deuaturiertem Alkohol and erhlelt eine 
gleichmafiige iBsung. Zu der LBsung gab man 100 g Propylengly- 
ool und 80 g Isopropylalkohol zu and gal) 350 g einer wasseri- 
gen IBsuug (1 $>) des Carboxyvinylpolymeren zu der Misohuug unter 
Rtibren zxl. TTuter Zugabe von 3,5 g Iri&thylamin rfihrte man die 
Mis chung stark and erhlelt ein glelchmEfilges Gel mit einer 
YiskoBitat von 150,00 g/om.s (15 000 Oentipoises) and einem pH- 
Wert von 7*03« Zu diesem Gel gat man 1,03 g einer wSseerigen 
IBsung (10 j£) von JTatriumchlorid und eine geringe Menge ge- 
reinigteB Wasser unter fitthreu zu und erhlelt 1000 g einer 
gleiohmaBigen Gelzabereitung mit einer Viskoeit&t von 56,00 
g/om.s (5600 Centlpoises), einem pH-Wert von 7,05, einer 
Carboxyviuylpolymer~£ouzentratiou von 0,35 $ und einem Gehalt 
von 0,0103 # Natriamohlorid. 

Die erhaltenen Yiskositatsveranderangeu duroh Zugabe einer wasse- 
rigen KSeung (0,9 f>) von Hatriumohlorid in kleinen Portionen 
unter BUhreu waren fast die gleichen wie in. Beispiel 3. 

Beispiel 7 



Eine Menge von 60 g 1-Menthol, 40 g dl-Kampfer, 5 g Thymol und 
0,2 g TanillinBaureamid von Talargonsaure lBste .man in 350 g 
95 £-lgem mit Geraniol aenaturiertem Alkohol; 80 g Isopropyl- 
alkohol und 100 g Propylenglyool gab man zu der IBsung zu. Un- 
ter Zugabe von 180 g einer wasserigeu 18 sung (1 f) dee Carboxy- 
vinylpolymereu und 181 g gereinigtem Wasser zudar LBsung rtthrte 
man die erhaltene LBsung. Danach gab man 3,06 g Diisopropanol- 
amin una eine geringe Menge gereinigtes Wasser zu der Mischung 
zu. Die Mlsohung rtthrte man und erhlelt 1000 g eines gleich- 
mafiigen Gels mit einer Viskoeitat von 56O,00g/em.s (56000 Centi- 
poises) una einem pH-tfert von 7t07* 
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Zu dem Gel gab man eine wSseerlge LBsung (0,9 1»t von Ifatrium- 
ohloria In kleinen Portionen nnter Rtlhren. Die erhaltenen 
Yiekositatsveranderungen waren fast die gleiohen wie In Belspiel 
4. 



Sine Menge von 60 g 1-Menthol, 40 g dl-Kampfer, 5 g Sfhymol und 
0,2 g YaniHinsaureamid von Pelaxgonsaure lBste man in 350 g 
95 ?f-igem mit Geraniol denaturiertem Alkohol; 100 g Propylen- 
glycol and 80 g Isopropylalkohol gab man zu der LBsung zu, und 
aanach gab man 350 g einer wasaerigeu LBsung (1 £) dee Oarbosy- 
vinylpolymeren unter Etfhren zu. Zu dieser Mlsohuug gab man 
Xrifitbanolamin zu und erhielt ein gleiohmaBiges Gel mit einer 
Viskositat von 150,00 g/om.e (15 000 Centipoiaea ) und einem 
pH-Wert von 7,20. Zu dem Gel gab man 1 ,58 g einer wSsserigen 
LBsung (10 Jt) von BDTA.2Fa, 0,55 g einer waaserigen LBsung 
(10 ?6) von Batriujaohlorid und eine geringe Menge gerelnigtes 
Waseer und erhielt 1000 g einer gleiobmasigen Belzubereitung mit 
einer Yiskositat von 56,00 g/cm.s (5600 Oentlpoises), einen pH- 
Vert von 7,20, einem Gebalt von 0,35 # an Carbosy i xoylpolymerem, 
0,0158 f> EDEA.2Ha und 0,0055 f> JJatriumohlorid. 

Zu dem Gel gab man eine wasserige IBsung (0,9 SO von JTatriam- 
ohlorid in kleinen Portionen unter Rtihren. Die erhaltenen Vis- 
kositatsveranderuugen sind naohstehend gegeben: 



Belspiel 8 



Menge der zugegebenen 
waaserigen LBsung (0,9 #) 
von HaOl in g 



Tiskositat in g/om.s 
(Oentipolses) 



0 
1 
2 
2 
4 
4 



56,00 (5600) 
54,50 (5450) 
52,00 (5200) 
50,00 (5000) 
46,50 (4650) 
42,00 (4200) 
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8 36,00 (3600) 

10 28,50 (2850) 

10 24,00 (2400) 

10 20,00 (2000) 

10 18,00 (1800) 
(gesamt: 61 g) 
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